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1.IL MORBO DI ALZHEIMER 
 
Il morbo di Alzheimer (AD) si distingue tra le malattie neurodegenerative come la 
quarta causa di morte nei paesi occidentali e come la causa più comune di demenza 
acquisita nella popolazione anziana. Esistono due forme di AD:  
-una familiare, dove più membri della famiglia sono affetti dalla patologia  
-uno sporadica, in cui uno o più membri di una famiglia possono sviluppare la malattia. 
In linea con l'aumento della speranza di vita media, il numero delle persone colpite è 
destinato a triplicare entro il 2050.1 Parallelamente a questo aumento, la  ricerca di 
nuovi  farmaci contro l'Alzheimer è aumentata notevolmente negli ultimi decenni, 
benchè, il numero di farmaci efficaci presenti sul mercato sia ancora  esiguo. I farmaci 
attualmente registrati per il trattamento di tale patologia non sono ancora in grado di 
alterare o impedire la  progressione della malattia ma sono invece palliativi per 
alleviarne i sintomi 2. Sebbene la patogenesi di Alzheimer non sia ancora del tutto 
chiara, l'opinione scientifica è piuttosto d’accordo sul fatto che  sia una malattia 
multifattoriale  causata da fattori genetici, ambientali ed endogeni. 












 2. CAUSE MOLECOLARI DEL MORBO DI ALZHEIMER 
Tra i vari eventi coinvolti nella patologia dell’AD, la formazione di depositi di β-
Amiloide (Aβ)  sulle placche senili e di grovigli neurofibrillari (NFT), costituiti  
principalmente da filamenti elicoidali accoppiati a  proteine τ  anormalmente fosforilate, 
rappresentano i fattori caratteristici. Oltre a questi fondamentali componenti, anche 
l’alterazione dell’attività colinergica, lo stress ossidativo, la presenza di metalli di 
transizione e la neuro infiammazione, possono contribuire all’insorgenza e 
all’inasprimento dell’AD. 
 
2.1 Sistema Colinergico 
Nel morbo di Alzheimer si assiste ad una forte diminuzione di acetilcolina (ACh)  nel 
cervello con conseguente degenerazione dei neuroni cerebrali che causa una riduzione 
delle funzioni cognitive ( apprendimento e memoria), e una riduzione dell’attività 
neuronale. L’acetilcolina è sintetizzata a partire dalla colina, che entra nei neuroni 
attraverso uno specifico trasportatore per azione dell’enzima colina acetiltranferasi 
(ChAT), ed è inattivata dall’enzima  acetilcolinesterasi (AChE) presente nello spazio 
sinaptico. L'enzima AChE è responsabile della degradazione, per idrolisi 
dell'acetilcolina, che viene riconvertita in colina (Figura1). Tale enzima,presente nelle 
terminazioni nervose,presenta due siti di legame Pas (sito attivo periferic)  e CAS (sito 
attivo catalitico), ed è responsabile dell’interruzione nella trasmissione del segnale.  
 
Figura1.Attività dell’Acetilcolinesterasi 
L'acetilcolina può essere degradata anche da altre colinesterasi, quali la 
butirrilcolinesterasi (BuChE), che però ha minore affinità all’Ach rispetto all’enzima 
 
 
AchE. Col progredire della malattia, si assiste alla morte neuronale, in particolare, i 
neuroni colinergici e le  sinapsi del prosencefalo basale si perdono  selettivamente. Tale 
riduzione della funzionalità colinergica è divenuta la base per  l’utilizzo degli  inibitori 
dell’acetilcolinesterasi (AChEI), nel trattamento dell’AD.  
 
2.2 Aggregazione Amiloide 
 La formazione di depositi di amiloide β (Aβ) è considerata una delle principali cause 
dell’AD.  Secondo tale ipotesi (ipotesi della cascata amiloide), la formazione di tali 
depositi origina dalla proteolisi sequenziale della proteina precursore dell’Aβ (APP). 
Nei soggetti sani l’ APP, attraverso una reazione biologica catalizzata dall’α-secretasi, 
produce un peptide innocuo chiamato p3. Per motivi non totalmente chiariti, nei 
soggetti malati l’enzima che interviene sull’APP non è l’α-secretasi ma una sua 
variante, la β-secretasi (BACE), che porta alla produzione di un peptide di 99 
aminoacidi, C99, il quale a sua volta viene trasformato dalla γ-secretasi nel peptide β-
amiloide di 40 (Aβ40) o di 42  (Aβ42)3 (Figura2). Il peptide Aβ non presenta le 
caratteristiche biologiche della forma naturale e tende a depositarsi in aggregati 
extracellulari sulla membrana dei neuroni formando dei complessi insolubili con metalli 
pesanti come Cu, Fe e Zn. La Aβ  solubile subisce  un cambiamento conformazionale, 
che lo rende incline ad aggregarsi in monomeri , dimeri oligomeri solubili e grandi 




Figura2.Generazione della placca βamiloide.  
Ad oggi non è ancora chiara la natura della specie Aβ  neurotossiche.La lunghezza dei 
peptidi Aβ è d’importanza critica; sembra infatti che gli Aβ1-42 abbiano potenziale 
 
 
neurotossico  molto maggiore rispetto al più abbondante peptide Aβ1-40 
4.Il processo di 
aggregazioni di Aβ inizia con la formazione di monomeri e procede con 
dimeri,oligomeri solubili,protofibrille e infine con fibrille mature5 ;tra questi gli 
oligomeri solubili sembrano essere i più neurotossici.6 
 
2.3 I grovigli neuro fibrillari ( NTFs ) 
La malattia di Alzheimer è caratterizzata in parte dalla comparsa di aggregati 
intracellulari derivanti dall’associazione della proteina Tau ai microtubuli (Figura3). 
 
Figura3.Esempio di groviglio neuro fibrillare.  
I meccanismi coinvolti nella formazione delle lesioni patologiche derivanti dalla Tau 
non sono pienamente compresi e sembrano coinvolgere anomali modificazioni post-
translazionali (PTM) che influenzano la funzione, la stabilità e  la tendenza 
all’aggregazione della proteina stessa. Per esempio l’iperfosoforilazione della proteina 
Tau su determinati idrossi-amminoacidi favorisce la formazione delle lesioni tipiche 
della patologia a causa della dissociazione di Tau dal legame con i microtubuli e 
dell’aumento della sua aggregazione. Sebbene la fosforilazione della proteina Tau sia 
mediata direttamente dalla fosfodiesterasi, questa può essere modulata anche da 
modifiche competitive sugli idrossi-amminoacidi come O-linked β-N-acetilglucosamina 
acilazione  (O-GlcNAcylation)7. In condizioni normali, l’equilibrio tra fosforilazione e 
defosforilazione di tau modula la stabilità del citoscheletro e di conseguenza la 
morfologia assiale. Il cervello nell’AD è  ricco di proteine tau iperfosforilate da varie 
proteine chinasi e fosfatasi. Tali fosforilazioni, determinano un cambiamento strutturale 
e conformazionale della proteina  riducendone la capacità di legarsi alla tubulina e 
quindi di promuovere l’assemblaggio micro tubulare. L’alterazione dei processi di 
 
 
fosforilazione e defosforilazione della  proteina τ  porta  all’alterazione del  trasporto 
neuronale ed eventualmente alla perdita sinaptica   e alla  morte cellulare accelerata 
Oggi, prove  convincenti  suggeriscono che la Aβ secrezione sia  l'evento scatenante 
nella patogenesi di  AD e che l'aggregazione  Tau possa essere un importa nte evento 
secondario collegato alla neurodegenerazione. In considerazione del fatto che sia Aβ 
che Tau concorrano nel determinare i maggiori danni neuronali, la maggior parte delle 
ricerche recenti si focalizzano su una loro possibile azione sinergica. A questo proposito 
prove sperimentali sia in vitro che in vivo, hanno evidenziato tre possibili modelli di 
interazione tra Aβ  e Tau nella patogenesi di AD: 
Aβ  innesca la Taupatia.  Un primo modello prevede che Aβ svolga un ruolo 
gerarchicamente più elevato rispetto a Tau nella patogenesi aumentando l’attività di 
alcune chinasi tra le quali Cdk5 e GSK3β, e di alcune proteasi, come la caspasi 3/7, che 
causano rispettivamente uno stato di iperfosforilazione e la successiva frammentazione 
di Tau.8  
Tau media la tossicità di Aβ. Secondo questo modello Tau svolge un ruolo permissivo 
nell’induzione del processo citotossico di Aβ in quanto neuroni Tau -/- non inducono 
alterazioni nella risposta  assonale, nonostante la somministrazione di Aβ.9 
Aβ e Tau generano significamente effetti tossici. In quest’ultimo modello Aβ e τ 
compartecipano alla patogenesi dell’AD agendo su differenti bersagli molecolari dello 
stesso sistema tra cui i complessi mitocondriali di fosforilazione ossidativa,  
amplificando l’una gli effetti dell’altra.10 
 
 
2.4 Il Danno Ossidativo 
Per danno ossidativo si intende la condizione in cui  si verifica uno sbilanciamento tra la 
produzione di radicali liberi e  di antiossidanti da parte dell’organismo. Tale squilibrio 
determina un danneggiamento tissutale.11-12Il danno ossidativo  è presente nel cervello 
di pazienti AD e numerose  macromolecole biologiche, tra cui gli acidi nucleici, 
proteine, lipidi e carboidrati.13 Il cervello è particolarmente suscettibile al danno di 
radicali liberi infatti  l’iperproduzione di specie reattive  dell’ossigeno (ROS) a livello 
mitocondriale (Figura4), perossidi indotti dal Aβ o una diminuzione della 
 
 
concentrazione di specie antiossidanti come glutatione, vitamina E, ascorbato, 
superossido dismutasi (SOD) e catalasi possono  mediare i segnali di apoptosi e necrosi 
cellulare.14E’ stato dimostrato che le fibrille Aβ inducono anche la formazione di alte 
concentrazioni di radicali liberi dell’Azoto (RNS).15 
 
 
Figura4. Il mitocondrio sede dei ROS 
La microglia attivata produce larghe quantità di ossido nitrico (NO) e superossidi, che 
combinati, creano una specie ossidante molto forte e tossica, il perossinitrito che 
reagisce con la maggior parte delle componenti cellulari, in particolare con tirosina 
libera o legata a proteine, per formare nitro tirosina. L’implicazione di NO nei processi 
degenerativi cellulari è riscontrabile principalmente attraverso la neurodegenerazione 
eccitotossica indotta dal glutammato, dove una prolungata attivazione dei recettori 
dell’acido glutammico (NMDAR) causa un eccessiva entrata di calcio nella cellula. Tale 
aumento dei livelli di ioni Ca è dovuto all’incremento della produzione d i NO attraverso 
l’ossido nitrico sintasi (NOS)15. La tossicità che ne consegue è associata alla 
sovrapproduzione di NO o ROS. Esiste quindi una concentrazione ottimale di NO, 
sopra la quale si osserva neurotossicità e sotto la quale la sua normale funzione risulta 
essere compromessa. 
 
2.5 Metalli di transizione 
Oltre all’ipotesi della cascata amiloide, che afferma che un equilibrio alterato tra la 
produzione di  Aβ e la clearance sia la causa principale di AD, sussistono evidenze 
convincenti circa il ruolo dannoso nella patogenesi di AD svolto anche dagli squilibri 
degli ioni metallici, in particolare Zn,Cu, e Fe.Di conseguenza, mentre l’ipotesi della 
cascata amiloide favorisce trattamenti che inibiscono la produzione si Aβ o migliorano 
 
 
la clearance di Aβ nel cervello con AD16, l’ipotesi degli ioni metallici,favorisce 
trattamenti con i chelanti che affrontano gli squilibri degli ioni metallici, i quali 
presumibilmente causano l’accumolo di amiloide e lo stress ossidativo. I principali ioni 
metallici che hanno un ruolo chiave nella regolazione della funzione sinaptica sono il 
Cu e lo Zn. Lo zinco è rilasciato insieme al neurotrasmettitore glutammato dal nervo 
sinaptico glutamatergico nello spazio sinaptico dopo l’attivazione neuronale e quindi 
interagisce con diversi recettori, canali ionici e trasportatori. Mentre il glutammato 
stimola il recettore NMDA, lo Zn lo inibisce delineando un effetto modulatorio sulla  
trasmissione glutamatergica.17. Al contrario, il Cu viene rilasciato dal lato post sinaptico 
del vallo dopo l’attivazione NMDA. Anche questo ione metallico svolge un ruolo nella 
regolazione della funzione sinaptica18Mentre il pool di zinco è stato segnalato essere 
anormalmente elevato nel sangue e nell’ippocampo di pazienti con AD, i suoi livelli 
sembrano essere minori nel liquido cerebrospinale dei malati di Alzheimer. I peptidi 
Aβ, una volta aggregati tra loro, tendono a reagire con i metalli di transizione,come lo 
zinco e il rame, i quali inducono una rapida precipitazione di Aβ: infatti, analisi sui 
cervelli affetti da AD hanno rivelato Cu e Zn accumulati in placche amiloidi 
extracellulari. Il sequestro di Cu da parte di Aβ porta alla generazione di specie reattive 
dell’ossigeno mentre quello dello Zn priva i neuroni e le sinapsi di uno ione metallico la 
cui omeostasi sinaptica è essenziale per la corretta funzione cerebrale. Considerando che 
le interazioni tra Aβ e gli ioni metallici contribuiscono alla tossicità e alla deposizione 
di Aβ nel cervello affetto da AD, i composti chelanti dei metalli dovrebbero prevenire 
questa interazione e quindi avere un’azione protettiva. Un esempio è dato dalla  5-cloro-














Le Microglia sono state caratterizzate come cellule cerebrali proliferative reclutate per 
le placche Aβ associate all’AD.Nel corso degli anni analisi biochimiche e istologiche  
hanno dimostrato in modo convincente una miriade di classiche molecole immunitarie 
associate al parenchima cerebrale sopratutto all’interno e intorno alle lesioni istologiche, 
alle placche senili e ai grovigli neurofibrillari. La lunga e crescente lista  di queste 
molecole includono componenti del complemento , citochine infiammatorie,  in 
particolare l'interleuchina 1 e interleuchina 6, fattore stimolante le colonie di macrofagi 
( M - CSF), la proteina C - reattiva ( CRP ) e S100β . In alcuni studi , è stato trovato un 
aumento nel cervello di AD di citochine. Emergenti ricerche genetiche e cliniche 
suggeriscono che la  neuroinflammazione è una caratteristica precoce e continua di AD 















3. FARMACI ATTUALMENTE UTILIZZATI NEL MORBO 
DI ALZHEIMER 
Attualmente, non esiste un trattamento di prevenzione per l’AD. Gli unici farmaci 
disponibili approvati dal FDA, sebbene risultano utili nel miglioramento dei disturbi 
cognitivi, comportamentali e funzionali, sono  incapaci di modificare  i meccanismi 
molecolari che sottendono i processi patogeni. Infatti, la ricerca sulla terapia della 
malattia di Alzheimer è stata almeno in parte un successo in termini di sviluppo di 
trattamenti sintomatici , ma ha anche avuto diversi insuccessi in termini di sviluppo di 
terapie  in grado di  modificare la malattia20 I farmaci principalmente in uso sono 
costituiti dagli inibitori dell'Acetilcolinesterasi (AChEI) come la Tacrina, il primo 
farmaco approvato per il trattamento dell'AD, anche se oggi poco utilizzato per la sua 
epatotossicità, il Donepezil, la Rivastigmina (Figura7), la Galantamina i quali raggiunto 
il mercato, sono diventati lo standard per la terapia di AD. Solo in un secondo momento 



















                                                           Figura7. 
 
 
Ad oggi, numerosi altri farmaci quali immunoterapici, inibitori delle gamma secretasi e 
agenti antiaggreganti sono stati sottoposti a studi clinici  per la possibile applicazione 
alla patologia dell’AD. Altre terapie impiegate per il trattamento della demenza senile 
sono costituite  dagli inibitori della HMG CoA reduttasi (statine), o litio e sali di litio. 
Questi agenti sono ora in fase di studio per valutare i possibili benefici clinici come 
trattamenti in grado di modificare  la malattia dell’AD21 .In parallelo, la recente scoperta 
della cosiddetta "non classical function”dell'acetilcolinesterasi (AChE) ha rinnovato 
interesse nella ricerca di nuovi AChEIs, ampliando il loro potenziale impiego come 
agenti realmente modificanti la malattia. In particolare, è stato riferito che AChE 
potrebbe fungere da "accompagnatore  patologico"  inducendo l'aggregazione Aβ 
attraverso l'interazione diretta del suo sito periferico anionico (PAS) con le fibrille dei 
peptidi. Questo ha portato gli scienziati a riconsiderare questo enzima come un obiettivo 
in grado di mediare  due effetti importanti nella cascata neurotossica: la formazione 
delle fibrille Aβ e i  livelli dell’Acetilcolina.  
  
4. FARMACI MULTIFUNZIONALI 
Spesso per patologie complesse come l’AD, in cui sono coinvolti vari processi cellulari, 
lo sviluppo di farmaci innovativi e selettivi per un unico bersaglio, o “single-target”, 
sembra essere insoddisfacente e terapie appositamente create per agire selettivamente su 
un unico bersaglio mostrano una bassa efficacia.22 Un moderno approccio molto 
promettente consiste nella progettazione di farmaci  “multi target”,cioè farmaci che 
agiscono simultaneamente su più target , attraverso la co-formulazione di due o più 
differenti farmaci agenti come singoli componenti o lo sviluppo di  “chimere 
farmacologiche”, cioè entità molecolari singole capaci di interagire 
contemporaneamente con più bersagli. Indipendentemente dalla strategia seguita (co-
formulazione o composto multitarget) si possono osservare delle variazioni nell’effetto 
terapeutico che possono essere classificate come riportato di seguito:  
a) L'effetto terapeutico globale può essere il risultato dell'interazione con diversi siti 
farmacologici , appartengono ad uno stesso sistema biologico o che sono coinvolti 
in diversi sistemi di segnalazione che contribuiscono in maniera differente alla 
patologia. La modulazione di un bersaglio può favorire l'interazione con un altro 
sito alterando il metabolismo del composto o bloccando meccanismi di resis tenza.  
 
 
L’effetto terapeutico può essere ottenuto attraverso effetti indotti da interazioni con siti 
multipli espressi sullo stesso bersaglio. Confrontando un farmaco multi-componente 
con farmaco ibrido è chiaro il diverso profilo rischio-beneficio. Infatti un farmaco 
ibrido può presentare diversi vantaggi, quali un minor rischio di interazioni farmaco-
farmaco, una biodisponibilità migliorata e un migliore profilo farmacocinetico rispetto 
ad un farmaco multi-componente .23Per quanto riguarda la co-formulazione di farmaci, 
la valutazione delle loro interazioni sinergiche a dosi differenti richiede un ampio 
investimento sperimentale e analisi specializzate. Al contrario, gli effetti indotti da un 
farmaco ibrido sono più difficili da valutare con le tecniche di screening classici, 
perché l'effetto finale non può essere sempre sinergico.  Infatti, l’affinità per uno 
specifico target potrebbe paradossalmente risultare ridotta mentre potrebbe essere 
migliore verso un altro bersaglio farmacologico. Una bassa affinità non 
necessariamente presuppone una bassa efficienza, al contrario, una debole ma più 
cooperativa attività potrebbe portare ad una attivazione di vari eventi cellulari con 
maggiore efficienza24-25. In linea di principio, ciascun farmacoforo di questi nuovi 
farmaci dovrebbe  mantenere la capacità di interagire con il suo sito di legame 
specifico sul bersaglio e, di conseguenza,  dovrebbe essere in grado di produrre 
risposte farmacologiche specifiche che, prese assieme, dovrebbe rallentare o bloccare 











5. FARMACI MULTIFUNZIONALI NEL MORBO DI            
ALZHEIMER 
Negli ultimi anni sono stati progettati vari farmaci ibridi per il trattamento dell’AD.  
 
5.1 Doppio sito di legame AChEIs / Aβ antiaggregante 
Nel contesto della strategia di progettazione multi-target , i maggiori sforzi della ricerca 
si sono focalizzati sullo sviluppo di inibitori dell’AChE. In particolare sono state 
sviluppate nuove molecole che fossero capaci di interagire simultaneamente con il il sito 
catalitico (CAS) e  periferico (PAS) dell’AChE . Le molecole così ottenute dovrebbero 
essere capaci di alleviare il deficit cognitivo nella malattia di Alzheimer con attraverso 
il ripristino dell'attività colinergica e   nel contempo , potrebbero favorire la riduzione 
dell'aggregazione Aβ, grazie alla loro capacità di interagire con il sito PAS.26 Per questo 
tipo di farmaci   il termine "inibitori multitarget" sembra essere piuttosto  appropriato. 
Tuttavia, se potesse essere dimostrato con esperimenti che la loro capacità di bloccare 
PAS gli permettesse a loro volta di ritardare l’aggregazione Aβ , allora effettivamente 
potrebbero essere classificati come multitarget. La Caproctamine  rappresenta uno dei 
primi esempi di un AchEI progettato con successo e dotato di benefici farmacologici 
aggiuntivi nell 'Alzheimer. È stato  dimostrato che ligandi che hanno  affinità per 
entrambi i siti, CAS e PAS dell’AChE e per i recettori muscarinici M2, potrebbero 
risultare più efficaci in quanto il  potenziamento della trasmissione colinergica nelle 
regioni del cervello ( inibizione dell’AchE) è unita ad un aumento del rilascio di Ach 
dalle sinapsi indotta dall’antagonismo del recettore muscarinico M2. Inoltre, l'inibizione 
del PAS contribuirebbe all’attività della molecola multitarget impedendo   
l'aggregazione di Aβ indotta da ACHE. Il punto di partenza di questo studio è stata 
l'osservazione che il disolfuro benextramine tetra amine, originariamente sviluppato  
come un antagonista alfa adrenergicoi irreversibile si è poi rivelato un antagonista del 
recettore muscarinico M2, inibitore  reversibile dell’AchE. Quindi, manipolazioni 
strutturali della  benextramine hanno portato alla Caproctamine, che rappresenta uno 
strumento farmacologico utile  nello studio della patologia dell’AD grazie al suo doppio  
























Lo sviluppo del composto AP2238 (Figura9) ha dato prova della diretta azione 
antiaggregante Aβ degli  AChEIs che si legano ad entrambi i siti dell’AChE Infatti tale 
ibrido ottenuto dalla combinazione nella stessa molecola di due porzioni è in grado di 
legarsi a ciascun sito enzimatico attraverso un linker appropriato. In particolare sono 
stati scelti ,un gruppo amminico benzilico selettivo per il sito CAS e la cumarina 
eterociclica selettiva per il sito PAS.  Per quanto riguarda il linker, la scelta di un anello 
fenilico è stata dettata dal fatto che potrebbe favorevolmente interagire con alcuni dei 















Oltre ad avere una attività inibitrice dell’AChE  paragonabile a quella del donepezil il 
composto  AP2238 ha mostrato di contrastare l’ aggregazione Aβ  con una potenza del 
35% a 100 µM 
 
5.2  AChEIs  legati ad altri sistemi di neurotrasmettitori 
Numerosi lavori documentano l’esistenza di forti relazioni tra le variazioni 
nell’espressione e/o attività di neurotrasmettitori nel SNC di pazienti affetti da AD e le 
manifestazioni cliniche , quali  declino cognitivo e anomalie neuropsichiatriche.28 È  
ampiamente riconosciuto che il declino cognitivo si riferisce più strettamente alla 
perdita di neuroni colinergici e glutaminergici. Tuttavia, il cambiamento 
comportamentale sembra essere dovuto anche ad alterazioni del sistema serotoninergico 
e noradrenergico. Emergono quindi opportunità  per la progettazione di  farmaci capaci 
di aumentare l'attività delle ammine biogene. In particolare sono stati sviluppati 
numerosi composti che oltre all’attività serotoninergica e adrenergica sono capaci di 
modulare, simultaneamente anche il sistema colinergico. Un esempio è dato dalla 
razionale progettazione di nuovi inibitori MAO/AchE ottenuti attraverso l’unione della  
porzione farmacoforica  carbamica della Rivastigmina  (AChE inibitore)  con la 
Rasagilina o Selegilina, che sono entrambi MAO-B  INIBITORI con attività 
neuroprotettiva in vitro e in vivo. L’impiego di inibitori delle MAO nell’AD è 
giustificato dal fatto che tali enzimi nel corso della loro attività catalitica di 
deaminazione dei  neurotrasmettitori (noradrenalina, dopamina , serotonina) producono 
H2O2 che è una  fonte di stress ossidativo per i neuroni. I composti ibridi MAO/AChE 
inibitori oltre a ridurre  lo stress ossidativo hanno mostrato di possedere anche 
un’attività antidepressiva.29 Dalla combinazione  della Rivastigmina e della Rasagilina  



























Questo ibrido possiede attività neuro protettive sia in vitroo che in vivo ed è attualmente 
in fase clinica  per il trattamento della demenza e della depressione associate all’AD.30 
La  depressione nei pazienti con AD è stata trattata con successo anche con inibitori del 
trasportatore della serotonina (SERT), appartenenti alla classe di farmaci antidepressivi 
che non hanno azione anticolinergica. Così, è stata ponderata la combinazione di 
inibitori di  SERT e AChE. Le loro  attività inibitorie potrebbero offrire maggiori 
benefici terapeutici in AD perché  l'effetto antidepressivo degli inibitori SERT potrebbe 
ridurre i sintomi correlati al disturbo, come irritabilità, ansia e depressione. Un esempio 
può essere  la combinazione tra rivastigmina (AChEI ) e la fluoxetina (SERT inibitore) 
che  è  stata  progettata  collegando la porzione metilamminopropil ossifenilica  della 
fluoxetina alla funzione carbammica  della Rivastigmina.31  Tra i composti ottenuti, (S)-
RS-1259 (figura11)mostra una potente attività inibitoria  in vitro di  AChE e SERT 

































5.3 AChEIs / Antiossidanti 
 
Come già evidenziato , lo stress ossidativo è riconosciuto come un elemento centrale 
della Patogenesi dell’AD. Trattamenti farmacologici che hanno come bersaglio  
specifico la produzione di ROS hanno quindi attirato particolare attenzione.  Nella 
ricerca di nuove molecole  multitarget in grado di agire il più a monte possibile nella 
cascata neurodegenerativa , lo sviluppo di nuovi ligandi ottenuti dalla combinazione di 
AchEi e antiossidanti ha dato i migliori risultati in termini di attività e ridotta tossicità. 
In particolare, molte molecole ibride sono state progettate a partire dalll’ acido lipoico 
(LA) ,un noto  antiossidante che ha mostrato di possedere una buona capacità di intera 
con il sito PAS  e quindi inibire l’aggregazione di Aβ.32 Lipocrina è un farmaco ibrido 
 
 
ottenuto dalla combinazione di LA e tacrina. Tale composto inibisce l’AChE (IC50 
=0.25 nM), riduce l’aggregazione Aβ indotta da AChE e protegge le cellule dall’effetto 



















Un altro esempio è rappresentato dalla memochina (figura13), progettato razionalmente 
incorporando una funzione antiossidante in uno scheletro poliammidico presente in una 
serie di derivati colinergici come antiossidante è stato scelto il frammento 
benzochinonico del coenzima Q10   che è antiossidante naturale dotato di attività contro 
AD sia in vitro che in vivo. Inoltre , era stato dimostrato che CoQ e diversi derivati del 
benzochinone erano capaci  di modulare i  bersagli molecolari AD, inibendo 
direttamente l'aggregazione di Aβ. La memochina è risultato essere un’inibitore 
 
 













                                                                                      Memochina 
                                                                      Figura13. 
 
 
5.4 AChEIs/ Bloccanti canali al Calcio 
E’ stato osservato che l’alterazione della omeostasi del calcio  è fortemente correlata 
con La Demenza coinvolta nella patogenesi di Alzheimer.33 Pertanto, l’idea di 
progettare nuovi composti che combinano l’attività  bloccante dei canali del calcio e 
l’attività  AChEI può rappresentare un’utile strategia. La tacrina è una molecola in 
grado di inibire i canali del calcio voltaggio-dipendenti (VDCC)  nelle cellule gangliari 
della radice dorsale. Pertanto una serie di derivati della tacrina e  sono state studiatie  
come inibitori AChE   e modulatori VDCC. Tra i vari composti sintetizzati si ritrova la 
Tacripirina. Tale molecola è stata ottenuta attraverso la combinazione della porzione  
tetraidroamminochinolinica della tacrina e del residuo diidropiridinico presente nella  
nimodipina , un noto bloccante del canale del calcio.34 La  Tacripirina  è un potente 
AChE, blocca in maniera significativa i canali al calcio  e  dà neuroprotezione in caso di  
sovraccarico di calcio. Inoltre, ha mostrato un effetto  neuro protettivo  nelle cellule di 
neuroblastoma esposte a H2O2 che è risultato essere  1,5 volte superiore quello del 


























5.5 Chelanti dei Metalli con proprietà aggiuntive 
L’alterazione dell’omeostasi dei metalli cerebrali è un altro chiaro fattore che 
contribuisce alla neuropatologia di Alzheimer. Recenti studi hanno descritto lo sviluppo 
di potenziali agenti terapeutici basati sulla  capacità di chelare i metalli.35Un esempio 
molto interessante è costituito da una serie derivati dell’indanone. Questi composti sono 
stati ottenuti unendo l’indanone presente nel donepezil, con un anello aromatico, con lo 
scopo di aumentare l’affinità per il PAS  in questa serie il composto più interessante è il 
6a (figura15) che presenta un gruppo piperidinico legato all’indanone.Il derivato 6a  ha 



















5.6 Chelanti dei metalli / Bace inibitori 
Tra i potenziali agenti terapeutici con attività chelante possono essere presi in 
considerazione una serie di derivati che  presentano anche attività BACE inibitoria. A 
questo proposito è risultato interessante il  derivato B ottenuto dalla combinazione del 
composto A ad attività BACE 1 inibitrice con la porzione 1,3 difenilureica ad attività 
chelante. (fiugura16). Il derivato B ha mostrato un’attività BACE inibitrice di 27.85 ± 
2.46 μM e una buona capacità di chelare gli ioni metallic i, in particolare il rame.36 





















     









INTRODUZIONE ALLA PARTE 













L’AD è la più comune forma di demenza nella popolazione anziana, caratterizzata 
clinicamente da perdita progressiva della memoria e da altri disturbi cognitivi e 
comportamentali. Nonostante gli enormi sforzi fatti per chiarire la sua fisiopatologia, 
questa patologia risulta ancora incurabile. Le principali caratteristiche patologiche 
dell’AD comprendono la diminuzione dei livelli di ACh, la formazione di depositi di 








Molte prove sperimentali indicano che lo stress ossidativo partecipa fortemente 
all’insorgenza dell’AD, inducendo e attivando vari pathway cellulari che contribuiscono 
all’iniziale progressione del processo neurodegenerativo.37  
È stato, infatti, dimostrato che nel cervello dell’AD si verifica un danno mediato dalle 
specie reattive dell’ossigeno (ROS) e dell’azoto (RNS) ed una conseguente alterazione 
 
 
dei costituenti molecolari essenziali quali lipidi, proteine e DNA, e degli enzimi 
antiossidanti.  
Sebbene è difficile precisare se lo stress ossidativo è una causa o un effetto della 
malattia a causa della natura multifattoriale della morte neuronale e degli effetti 
progressivi dello stress ossidativo sulle cellule, la chiara associazione tra danno 
ossidativo e AD, rende l’uso degli antiossidanti un'opzione terapeutica attraente.  
Il pathway antiossidante Nrf2-ARE è un importante regolatore dello stress ossidativo 
attraverso la sua capacità di modulare l'espressione di centinaia di geni di antiossidanti e 
disintossicanti.38 In modelli animali di AD l’attivazione di questo pathway ha mostrato 
dei benefici, supportando così, l’idea di sviluppare molecole in grado di attivare il 
pathway  Nrf2-ARE. 
Esistono molte prove sperimentali 39 relativi alla capacità di Nrf2 di attenuare la tossicità 
mediata da Aβ. Studi in vitro hanno dimostrato che il pathway Nrf2-ARE può avere 
effetti neuroprotettivi  agendo sulla generazione di ROS e sulla morte cellulare indotta 
da Aβ.40 Sfortunatamente gli effetti di questo pathway sull’aggregazione e sulla 
clearance di Aβ, emersi da studi in vivo, sono controversi.41 
Il fattore nucleare Nrf2 (nuclear factor E2-related factor 2) si lega all’ARE (antioxidant 
response element) attraverso il sito di legame per il DNA. In condizioni basali Nrf2 è 
negativamente regolato nel citoplasma dalla proteina Keap1 (kelch-like ECH 
associating protein 1). Keap1 previene la traslocazione nel nucleo di  Nrf2.  
Lo stress ossidativo è in grado di perturbare il complesso tra Nrf2 and Keap1 e 
provocare la traslocazione nucleare di Nrf2. A seguito della formazione di un 
eterodimero con la proteina MAF, Nrf2 si lega alla sequenza ARE promuovendo così la 
trascrizione di numerosi geni codificanti gli enzimi detossificanti. 
Studi effettuati su modelli animali di AD hanno stabilito che la traslocazione nucleare di 
Nrf2 risulta diminuita nei neuroni dell'ippocampo, con conseguente aumento del danno 
ossidativo. In condizioni patologiche, come nell’AD, l’attività del pathway Nrf2/ARE è 
alterata a causa della iperattivazione di GSK-3β, regolatore negativo di Nrf2. In tali 
condizioni Nrf2 subisce una fosforilazione e traslocazione dal nucleo al citosol e 
successiva degradazione. La riduzione, quindi, della concentrazione di Nrf2 nel nucleo 
induce un drastico calo dell’espressione genica di enzimi detossificanti. 
 
 
Figura18 .Attivazione del pathway Nrf2-ARE in condizioni normali e patologiche e ruolo di GSK-3β 
come regolatore negativo di Nfr2: in condizioni non patologiche (a) avviene l’idrolisi del complesso 
Keap1-Nfr2 nel citosol; (b) i ROS alterano l’interazione tra Nfr2 e il suo repressore (Keap1) provocando 
così un aumento di Nfr2 nel citoplasma e conseguente traslocazione nel nucleo; (c) Nfr2 nel nucleo si 
lega all’ARE aumentando così l’espressione di geni protettivi Nfr2 -indotti. In condizioni di stress 
ossidativo (d) GSK-3β è attivato; (e) GSK-3β fosforila Fyn provocando la sua traslocazione nel nucleo; 




Sulla base di tali dati, è evidente come lo stress ossidativo rappresenta un elemento 
chiave nella comparsa e nella progressione dell’AD, quindi l’impego di antiossidanti 
potrebbe rappresentare un utile approccio terapeutico. In realtà l’uso di antiossidanti, se 
si è mostrato promettente in studi in vitro, gli studi clinici non sono stati in grado di 
confermare questi effetti benefici.42  
L’insuccesso dell’utilizzo di antiossidanti come farmaci per la terapia dell’AD potrebbe 
essere legato alla natura multifattoriale della patologia stessa, per cui il paradigma un 
farmaco-un target, può offrire solo benefici limitati e transitori.  
Così, recentemente è emersa la strategia multi- target (MTDL) in cui una singola 
molecola è in grado di legarsi simultaneamente a differenti sistemi recettoriali o 
enzimatici coinvolti nella malattia.  
 
 
In particolare sono riportati in letteratura numerosi esempi di ibridi dotati di proprietà 
neuroprotettive, ottenuti dalla coniugazione di molecole ad attività antiossidante e 
molecole affini ad altri target biologici implicati nel processo degenerativo (come ad 





















                                                  Figura19. 
 
Basandosi su questo tipo di approccio, nel laboratorio presso il quale è stata svolta 
questa tesi di laurea e in collaborazione con il Prof. Pi, Sun-Yan set University, è stata  
inizialmente progettata e sintetizzata una limitata serie di molecole ibride ottenute dalla 
coniugazione della tacrina (AChEI) con l’acido ferulico (antiossidante), attraverso dei 





Il composto T6FA, che presenta una catena a 6 atomi di carbonio,  è stato il più 
interessante della serie. In test in vitro e in vivo sembrerebbe inibire simultaneamente 
l’AChE e l’aggregazione di Aβ AChE- indotta e avere proprietà antiossidanti. Inoltre, in 









uno studio in vitro in cellule HT-22, T6FA, ha dimostrato di prevenire la morte cellulare 
indotta dallo stress ossidativo attraverso l’attivazione del pathway Nrf2/ARE.43  
Altre molecole sviluppate dallo stesso gruppo di ricerca nell’ambito di questo progetto 
sono gli ibridi tacrina-acido caffeico.44 L’acido caffeico, oltre alle proprietà 
antiossidanti dell’acido ferulico presenta anche un’attività antiinfiammatoria.  
Tra i composti appartenenti a questa serie il derivato T3CA (Figura 21) ha mostrato una 
buona attività AChEI e ottima selettività rispetto alla BuChE (IC50 AChE = 0.3 ± 0.1 
µM e IC50 BuChE = 29.5 ± 0.5 µM, BuChE/AChE IC50 = 93.8 µM). Inoltre questo 
ibrido sembra possedere buone proprietà antiossidanti confrontabili con quelle 
dell’acido caffeico stesso (IC50 = 4.8 ± 0.9 µM vs 5.7 ± 0.4 µM) ed buona capacità 








Allo scopo di continuare il lavoro svolto in collaborazione con il Prof. Pi,  in questa tesi 
di laurea, è stata affrontata la sintesi di nuovi ibridi della tacrina dotati di attività 
antiossidante. 
In particolare sono stati sintetizzati i composti 1-3 in cui la tacrina è stata 
opportunamente coniugata con l’acido caffeico (composto 1), l’acido ferulico 










































La scelta di tale linker è motivata dal fatto che questa porzione molecolare potrebbe 
dotare la molecola multifunzionale di una ulteriore proprietà farmacologica che è quella 
di chelare metalli quali Cu e Zn, coinvolti nella formazione di depositi insolubili di Aβ 
amiloide a carico del SNC.  
Inoltre in questa tesi di laurea è stata affrontata la sintesi del composto 4 progettato dalla 
coniugazione tra il nucleo del cliochinolo, che ha proprietà chelanti di Zn2+ e Cu2+  note 












































































Reagenti e condizioni: (i) cicloesanone, toluene, riflusso, 4 h; (ii)  POCl3, 120°C, 2h; 
(iii) 1,3-diamino-2-propanolo, 160°C, 3 h; (iv) opportuno acido carbossilico,  
CH2Cl2/DMF, DCC, cat. DMAP, t.a, 12 h; (v) acido lipoico, SOCl2, CH2Cl2, 0°C, 4 h; 








I prodotti finali 1-3 sono stati preparati come descritto nello schema 1. 
Il derivato 5 è stato ottenuto dalla reazione tra l’acido antranilico e il cicloesanone in 
presenza di toluene, e sottoposto a reazione di disidratazione in presenza di POCl3. Il 
derivato 6, così ottenuto,  è stato successivamente sottoposto ad una reazione di 
sostituzione con l’1,3-diamino-2-propanolo a dare il derivato 7. I composti desiderati 1, 
2 sono stati sintetizzati tramite reazioni di condensazione tra la tacrina (6) e gli 
opportuni acidi carbossilici (acido caffeico e acido ferulico) in presenza di DCC e 
DMAP. Il derivato 3, invece, è stato ottenuto per reazione del cloruro dell’acido lipoico, 









































Reagenti e condizioni: (i) metossicarbonilmetilen-trifenilfosforano, CH3CN, DBU, 
riflusso, 24 h; (ii) NaOH (10%), MeOH, riflusso 1 h.  
 
 
L’acido ferulico 9 è stato preparato come mostrato nello schema 2.  
La reazione di Wittig tra la vanillina e il metossicarbonilmetilen-trifenilfosforano ha 















































Reagenti e condizioni: (i) AC2O, Py, t.a, 4h; (ii) EtOH, H2, Pd/C, 1.30 h.; (iii) acido 
lipoico, SOCl2 ,0°C,4h; (iv) CH2Cl2, ET3N,0°C, 4h; (v) MeOH, NaOH 50%, reflusso, 
1h. 
 
Il prodotto finale 4 è stato sintetizzato come descritto nello schema 3.  
Per acetilazione della 8- idrossi-5-nitro-chinolina, in presenza di AC2O e piridina, è stato 
ottenuto il derivato 10 che è stato sottoposto ad idrogenazione ottenendo l’intermedio 
11. La successiva reazione tra la chinolina 11 e il cloruro dell’acido lipoico, 
precedentemente preparato, in presenza di ET3N, ha fornito l’amide 12. Il composto 





























Materiali e metodi 
 
La struttura di tutti i composti è stata controllata per mezzo della spettrometria ¹H-
NMR. Degli spettri ¹H-NMR sono stati riportati i particolari più significativi. Tutti i 
composti sintetizzati presentano dati spettroscopici in accordo con le strutture assegnate.  
Gli spettri di risonanza magnetica nucleare sono stati eseguiti con uno spettrofotometro 
Bruker operante a 400 MHz in CDCl3, CD3OD. I chemical shift δ sono espressi in ppm 
(scala δ).  
Le analisi elementari sono state eseguite nel nostro laboratorio di analitica: la differenza 
tra i valori teorici e quelli calcolati è risultata essere compresa nell’intervallo di ± 0,4%.  
Le evaporazioni sono state eseguite sottovuoto in evaporatore rotante e le disidratazioni 
delle fasi organiche sono state eseguite usando Na2SO4.  
Le TLC analitiche sono state effettuate usando lastre Merck di gel di silice G60 
contenente un indicatore fluorescente 20×20.2 mm; le varie macchie sono state 
evidenziate da una lampada UV (256 nm).  
























Una soluzione di acido antranilico (2.5 g, 18.24 mmoli) e cicloesanone (2.14 g, 21.90 
mmoli) in toluene (10 ml),è stata  posta a reflusso per 4h con il Dean-Stark. Trascorso 
tale periodo la miscela di reazione è stata fatta raffreddare a 0 °C e il solido precipitato è 
stato raccolto per filtrazione e lavato con toluene per dare il prodotto desiderato 5.                                                
                            
Resa: 99% 
1H NMR (CDCl3) δ : 1.42-1.62 (m,4H, CH2); 1.70-1.90 (m, 4H, CH2); 2.01-2.13 (m, 
2H, CH2); 6.73 (d, 1H, J = 8.1 Hz, Ar);  6.85-6.93 (m, 1H, Ar); 7.39 (ddd, 1H, J = 1.5 



















Ad una soluzione di POCl3 (7.1mg 75.85 mmol) è stato aggiunto il derivato 5 (3.96 g, 
18.17 mmoli). La miscela di reazione è stata posta a reflusso per 2h a 120 °C, quindi è 
stata raffreddata, e alcalinizzata con una soluzione acquosa di KOH 1N. Il solido 
precipitato è stato raccolto per filtrazione fornendo la tacrina 6 
 
Resa: 100% 
1H NMR (CDCl3) δ: 1.84-2.00 (m,4H, CH2); 2.86-3.09 (m,4H,CH2); 7.52 (dd, 1H, J = 
6.9 ,8.2 Hz, Ar); 7.65( dd, 1H, J =6.9 ,8.4 Hz,Ar); 7.98 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Ar); 8.16 
























Una soluzione di 1,3 diammino-2-propanolo (2 g, 22.12 mmoli) e del derivato 6 (800 
mg, 3.69 mmoli) è stata scaldata a 160°C  per 12 h. Quindi è stata aggiunta acqua (50 
ml) fino alla formazione di una gomma che è stata ripresa con AcOEt. La fase organica 
è stata essiccata, filtrata ed evaporata, ottenendo il prodotto  desiderato7. 
 
Resa: 74% 
1H NMR (CDCl3) δ:  1,83-1,96 (m, 4H, CH2); 2,63 (dd, 1H, J = 7.6,12.8 Hz, CH2); 
2.69- 2.83 (m,2H, CH2); 2,86 (dd, 1H, J =3.6,12.4 Hz, CH2); 3.00-3.09 (m, 2H, CH2); 
3.35 (dd, 1H, J = 7.6, 12.4Hz, CH2); 3.57 (dd, 1H, J = 2.8,12.8 Hz, CH2); 3.66-3.73 (m, 
1H, CH); 7.34 (ddd, 1H, J = 1.2,6.8,8.4 Hz,Ar); 7.54 (ddd, 1H, J = 1.6,6.8,8.4 Hz, Ar); 






















Ad una soluzione di acido caffeico (174 mg, 0.97 mmoli) in CH2Cl2 (2ml) e DMF 
(1ml), sono stati aggiunti DCC (217 mg, 1.06 mmoli) e DMAP(una punta di spatola). 
La miscela risultante è stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 1h, quindi 
è stata aggiunta goccia a goccia una soluzione del derivato aminico 7 (238 mg, 0.88 
mmoli) in CH2Cl2 (3ml) e DMF (1ml). La miscela di reazione è stata lasciata in 
agitazione a temperatura ambiente per 20h, quindi il solvente è stato evaporato. Il 
grezzo, così ottenuto è stato purificato tramite cromatografia flash utilizzando come 
eluente una miscela in gradiente di CHCl3/CH3OH/NH3 acquosa al 30% (10:0:0.1 a 
9.5:0.5:0.1e successiva trasformazione in cloridrato.  
 
Pf: 115-117°C  
Resa: 30% 
 
1H NMR (MeOD) δ: 1.90-2.40 (m, 4H, CH2); 2.73-2.83 (m,2H,CH2); 2.93-3.09 (m,3H 
Hz,CH2); 3.46-3.55 (m,1H, CH2); 3.95-4.14 (m,3H, CH); 6.35 (d, 1H, J = 15.6 Hz, 
CH=); 6.74-6.80(m,1H,CH2); 6.84 (dd, 1H, J = 2.0, 8.2 Hz, Ar); 6.95 (d, 1H, J = 2.0 
Hz,  Ar); 7.28 (d, 1H, J  = 15.6 Hz, CH=);7.53-7.65 (m, 1H, Ar); 7.74-7.89 (m, 2H, Ar); 
8.46 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Ar) ppm.                                                    
 
 
13C NMR (MeOD) δ: 21.82, 22.93, 24.21, 29.37, 30.66, 44.09, 70.24, 101.24, 113.24, 
115.07, 116.47, 117.28, 117.74, 120.01, 120.20, 122.25, 126.38, 128.08, 134.14, 
139.77, 142.75, 146.82, 149.01, 158.44, 169.96 ppm. 
 
ANALISI ELEMENTARE: 
C25H26N3O4 C H N 
Calc.% 69.27% 6.28% 9.69% 



































Ad una soluzione di acido ferulico (91.5mg, 0.4277mmoli) in CH2Cl2 (2ml) e DMF 
(1ml), sono stati aggiunti DCC (96.68mg, 0.4685mmoli) e DMAP(una punta di 
spatola). La miscela risultante è stata lasciata in agitazione a temperatura ambiente per 
1h, quindi è stata aggiunta goccia a goccia una soluzione del derivato aminico 7 (115 
mg, 0.388 mmoli) in CH2Cl2 (3ml) e DMF (1ml). La miscela di reazione è stata lasciata 
in agitazione a temperatura ambiente per 20h, quindi il solvente è stato evaporato. Il 
grezzo, così ottenuto è stato purificato tramite cromatografia flash utilizzando come 
eluente una miscela in gradiente di CHCl3/CH3OH/NH3 acquosa al 30% (10:0:0.1 a 










1H NMR (MeOD) δ: 1.90-1.93 (m, 4H CH2); 2.79-2.83 (m, 2H,CH2); 2.95-2.98 (m, 
2H,CH2); 3.38-3.54 (m 3H,CH2); 3.633.69 (m, 1H,CH2); 3.85-3.96 (m, 1H, CH2); 3.88 
(s, 3H, OMe); 6.43 (d, 1H, J = 15.6 Hz, CH=); 6.79 (d, 1H, J = 8.0 Hz,Ar); 7.02 (d, 1H, 
J = 4.2Hz, Ar); 7.11 (s, 1H, Ar); 7.37-7.46 (m 2H, Ar); 7.55-7.60 (m, 1H, Ar); 7.76 (d, 
1H, J = 8.0Hz,Ar); 8.17 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Ar) ppm. 
 
13C NMR (MeOD) δ: 22.15, 22.60, 24.54, 32.47, 44.89, 51.16, 54.96, 69.75, 110.05, 
115.20, 115.85, 116.77, 119.70 121.96, 123.11, 123.62, 123.67, 124.24, 126.08, 128.62, 




C27H31N3O3 C H N 
Calc.% 69.78% 6.53% 9.39% 
















Ad una  soluzione di acido lipoico commerciale (148 mg, 0.72 mmoli) in CH2Cl2 
(minima quantità), posta sotto atmosfera di N2 e raffreddata a 0°C, è stato aggiunto 
SOCl2 (129 mg, 1.09 mmoli). La soluzione risultante è stata lasciata in agitazione a 0°C, 
per 4 h. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato, sotto atmosfera di N2. 
 Il cloruro acido così ottenuto è stato aggiunto ad soluzione del derivato 7 (200 mg, 0.60 
mmoli) in CH2Cl2 (4 ml) e DMF (1 ml), e Et3N (60 mg, 0.60 mmoli) raffreddata a 0°C. 
La miscela di reazione è stata mantenuta sotto agitazione a 0°C per 4 h. Trascorso tale 
periodo il solvente è stato evaporato e il grezzo ottenuto è stato purificato tramite 
cromatografia flash utilizzando come eluente una miscela di CHCl3/CH3OH/NH3 
acquosa al 30% (9:1:0.1), per dare il derivato 3 desiderato. 
Pf: 89-91 °C 
Resa: 50 % 
1H NMR (MeOD)  δ: 1.32-1.47 (m, 3H,CH2); 1.52-1.69 (m, 4H,CH2); 1.76-1.87 (m, 
1H,CH2); 1.89-1.99 (m, 4H, CH2); 2.18 (t, 2H, J = 7.4 ,Hz, CH2CO); 2.34-2.43 (m 1H, 
CH); 2.78-2.88 (m, 2H,CH2); 2.95-3.15 (m, 4H, CH2); 3,24-3.38 (m, 1H, CH2); 3.41-
3.51 (m, 2H, CH2); 3.59 (dd, 1H, J = 4.6, 13.2 Hz, CH2);3.78-3.89 (m, 1H,CHOH); 7.38 
(dd, 1H, J = 7.2,8.4 Hz, Ar); 7.56 (dd, 1H, J = 7.2, 8.4 Hz, Ar);  7.78 (d, 1H, J = 8.4 Hz, 
Ar); 7.96 (br s, 1H, NH);  8.12  (d, 1H, J = 8.4 Hz, Ar) ppm.              
 
 
13C NMR (MeOD) δ : 22.24, 22.63, 24.50, 25.29, 28.46, 32.66, 34.29, 35.38, 37.91, 
39.85, 42.71, 51.30, 56.08, 69.67, 115.99, 119.89, 123.60, 126.40,128.56, 146.29, 
151.97, 157.67, 175.21 ppm.                                    
  
ANALISI ELEMENTARE: 
C24H33N3O2S2 C H N 
Calc.% 62.71% 7.24% 9.14% 






























Ad una soluzione di metossicarbonilmetilen-trifenilfosforano (2.17 g, 6.50 mmoli) in 
CHCN3 (12 ml) sono stati aggiunti la vanillina (1.00 g, 6.50 mmoli) e la DBU (1 ml, 
6.69 mmoli) e la miscela risultante è stata scaldata a riflusso per 24 h. Trascorso tale 
periodo la miscela di reazione è stata raffreddata e il solvente evaporato. Il grezzo così 
ottenendo è stato purificato tramite cromatografia su colonna, utilizzando come eluente 




1H NMR (CDCl3) δ: 3.78 (s, 3H, OCH3); 3.90 (s, 3H, OCH3); 6.28 (d, 1H, J = 15.8 Hz, 
CH=); 6.90 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Ar); 7.00 (d, 1H, J = 1.6 Hz, Ar); 7.07 (dd, 1H, J = 1.6, 
8.4 Hz, Ar); 7.61 (d, 1H, J = 15.8 Hz, CH=) ppm. 
 
ANALISI ELEMENTARE: 
C11H12O3 C H O 
Calc.% 63.45% 5.81% 30.74% 
















Alla soluzione dell’estere 8 (568 mg, 2.73 mmoli) in CH3OH, è stato aggiunto  NaOH 
acquoso al 10 % (0.46 ml). La soluzione risultante è stata lasciata in agitazione a 
riflusso per 1 h. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato ed il residuo è stato 
ripreso con H2O,acidificato con HCl 1 N fino a pH = 5 ed estratto con AcOEt. La fase 
organica è stata essicata, filtrata ed evaporata fornendo il  prodotto desiderato 9. 
                                   
Resa : 78% 
 
1H NMR (CDCl3) : δ: 3.94 (s, 3H, OCH3); 6.30 (d, 1H, J = 15.6 Hz, CH=); 6.94 (d, 1H, 
J = 8.0 Hz, Ar); 7.06 (d, 1H, J = 1.4 Hz, Ar); 7.12 (dd, 1H, J = 1.4, 8.0 Hz, Ar); 7.71 (d, 




C10H10O4 C H O 
Calc.% 61.85% 5.19% 32.96% 













Ad una soluzione di 8- idrossi-5-nitro-chinolina (500 mg, 2.63 mmoli) in piridina (2ml) 
ed  è stata aggiunta AC2O (0.37ml, 3.94 mmoli). La soluzione è stata lasciata in 
agitazione a temperatura ambiente per 4h, quindi il solvente è stato evaporato fornendo 
un grezzo costituito essenzialmente dal composto desiderato 10. 
 
                                                  
Resa= 96% 
 
1H NMR (CDCl3) δ : 2.54 (s, 3H, OMe); 7.54 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Ar); 7.67 (dd, 1H, J = 
3.4, 8.8 Hz, Ar); 8.44 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Ar);  9.01 (d, 1H, J = 3.4 Hz, Ar); 9.06 (d, 1H, 
J = 8.8 Hz, Ar) ppm.   
 
 
     ANALISI ELEMENTARE: 
C11H8N2O4 C H N 
Calc.% 56.90% 3.47% 12.06% 














Ad una soluzione del derivato 10 (616 mg, 2.65 mmoli)  in EtOH assoluto (5 ml), è 
stato aggiunto Pd/C (146 mg). La miscela risultante è stata sottoposta ad idrogenazione 
per 2h. Trascorso tale periodo, la sospensione è stata filtrata su celite, e il solvente 




1H NMR (CDCl3) δ: 2.47 (s, 3H, OMe);  6.74 (d, 1H, J = 8.0 Hz, Ar); 7.23 (d, 1H, J = 
8.0 Hz, Ar); 7.36 (dd, 1H, J = 4.2, 8.6 Hz, Ar); 8.14 (dd, 1H, J = 1.6, 8.6 Hz, Ar); 8.88 
(dd, 1H, J = 1.6, 4.2 Hz, Ar) ppm.      
  
 
          ANALISI ELEMENTARE: 
C11H10N2O2 C H N 
Calc.% 65.34% 4.98% 13.85% 


















Ad una  soluzione di acido lipoico commerciale (582 mg, 2.82 mmoli) in CH2Cl2 
(minima quantità), posta sotto atmosfera di N2 e raffreddata a 0°C, è stato aggiunto 
SOCl2 (502 mg, 4.22 mmoli). La soluzione risultante è stata lasciata in agitazione a 0°C, 
per 4 h. Trascorso tale periodo il solvente è stato evaporato, sotto atmosfera di N2. 
 Il cloruro acido così ottenuto è stato aggiunto ad soluzione del derivato 12 (553 mg, 
2.35 mmoli) in CH2Cl2 (4 ml) e DMF (1 ml), e Et3N (2.35 g, 2.35 mmoli) raffreddata a 
0°C. La miscela di reazione è stata mantenuta sotto agitazione a 0°C per 4 h. Trascorso 
tale periodo la soluzione è stata lavata con una soluzione satura di NaHCO3 e di NaCl. 
La fase organica è stata essiccata, filtrata ed evaporata ottenendo il composto desiderato 
fino ad ottenere il composto desiderato 13. 
 
Resa = 75 % 
 
1H NMR (CDCl3): δ 1.44-1.85 (m, 6H,CH2); 1.87-1.90 (m,1H,CH2); 2.36 (t, 2H, J = 7.4 
Hz, CH2); 2.43-2.56 (m,1H, CH2); 3.07-3.24 (m, 2H,CH2); 3.52-3.67 (m, 1H, CH2); 
7.29-7.37 (m, 2H, Ar); 7.69 (d, 1H, J = 8.4 Hz, Ar); 7.73 (br s, 1H, NH); 7.98-8.05 






C19H22N2O3S2 C H N 
Calc.% 58.44% 5.68% 7.17% 





































Ad una soluzione del derivato 12 (687 mg, 1.76 mmoli) in MeOH ( minima quantità) è 
stata aggiunta una soluzione acquosa di NaOH 50% (0.3 ml). La soluzione risultante è 
stata lasciata in agitazione a reflusso per 1h, quindi il solvente è stato evaporato. Il 
residuo è stato ripreso con H2O e acidificato con  HCl 1N fino a pH neutro. Il solido 
precipitato è stato raccolto per filtrazione fornendo il prodotto desiderato 4   
 
Resa = 40% 
1H NMR (MeOD): δ 1.25-1.75 (m,7H, CH2); 2.24-2.52 (m, 3H,CH2); 3.06-3.20 (m, 
2H,CH2); 3.50-3.62 (m, 1H,CH2); 7.08 (d, 1H, J = 8.0 Hz, Ar);  7.41 (d, 1H, J = 8.0 Hz, 
Ar); 7.53 (dd, 1H, J = 4.1, 8.5, Hz, Ar); 8.29 (d, 1H, J = 8.5 Hz, Ar); 8.81 (d, 1H, J = 
4.1 Hz, Ar) ppm.     
       
    ANALISI ELEMENTARE: 
C17H20N2O2S2 C H N 
Calc.% 58.59% 5.78% 8.04% 
Trov.% 58.76% 5.42% 7.91% 
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